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論文内容要旨
はじめに
 最も予後不良な遠隔リンパ節転移陽性食道癌に対し,教室で行っている全身療法としての術後
 強力癌化学療法(Adriamycin2皿g/kg,2回,MitomycinCO.2-0.6mg/kg,2回,Pepleomycin
 80mg)は,3生率を0%から32%に向上させ,進行食道癌の予後に飛躍的な改善をもたらしつつ
 ある。
 他方,本療法においては著明な骨髄抑制が必発であり,中には骨髄抑制が数年にわたって遷延
 する症例も経験される。このように,骨髄抑制は本療法の適応拡大を妨げる大きな要因となって
 いる。それ故,骨髄抑制に対する積極的対応が必要となり,目家骨髄移植法の導入を試みる方針
 をたて、その臨床および実験的検討を行った。
 1)自家骨髄移植の臨床応用に関する検討
 〔対象と方法〕昭和59年2月から昭和60年1月までの1年間に教室で切除した胸部食道癌35例を
 対象として骨髄細胞の採取・凍結保存を施行した。骨髄細胞の採取は,根治手術の開胸操作時に
 必然的に切除される肋骨片を用いて行った。本採取法は,開胸手術を行わない患者においては不
 可能であるが,患者に本来の手術とは別に侵襲を加える必要がなく,末梢血の混入をほぼ完全に
 防止出来るため、臨床的に有用な方法と考えられる。肋骨片より採取可能な骨髄有核細胞と,骨
 髄移植にとって最も重要な骨髄幹細胞のそれぞれの数を測定するとともに,凍結前後でこれらを
 比較検討した。なお,骨髄幹細胞は,二重軟寒天培養法により,コロニー形成細胞(Colony
 FormingUnit-culture)数を算定し測定した。また,有核細胞数は,Trypanblueによるdye
 exclusiontestを行って,viablecellの実数を調べた。35症例中,術後強力癌化学療法の適
 応となったのは1例のみであり,本症例に対して自家骨髄移植を施行した。
 〔結果〕肋骨片より採取し得た骨髄有核細胞数は平均2.4x108個であり,最大8.3x108個か
 ら最小0.2x108個まで分布し,症例によりかなりのバラツキがみられた。一方,骨髄幹細胞数
 は平均79/5x105cellsであった。有核細胞数,幹細胞数とも加齢に伴う低下を認めなかった。
 一方,当然ではあるが,採取有核細胞数は切除された肋骨の長さと相関を示し,4x108個以上
 の細胞数を得るためには8cm以上の長さが必要であり,確実には肋骨床開胸により肋骨を1本切
 除する必要のあることが示された。
 凍結後の有核細胞回収率は29.1%であり,保存期間が150日を越えると回収率は著しく低下し
 た。一方,幹細胞回収率は42.7彩であり,有核細胞回収率に比し長期間にわたって高値を保って
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 おり,保存期間が長くても充分に移植効果を期待し得ると思われた。
 目家骨髄移植を施行した一症例では,7x10了個(0.13x10ワkg)の投与により,明らかな臨
 床効果を認め得た。
 1)宿主栄養条件が同系骨髄移植に及ぼす影響に関する実験的検討
 〔材料と方法〕1)実験動物:4週齢の雄ICR-JCLマウス280匹を用い,体重をほぼ均等にし
 て無作為に70匹づつA-Dの4群に分別した。A群およびB群は,低栄養群として8%Casein
 食を,C群およびD群はコントロール群(正常栄養群)として27%Casein食を,各々自由に摂
 取させ,specificpathogenfreeの条件下に4週間飼育した。2)AdriamycinのLD50値の
 測定:上記の条件下に14日間飼育した時点で,各群のマウ・スを無作為に10匹づつの亜群に分けた。
 そして,著明な骨髄抑制を来たす薬剤として,Adriamycinを公比L2で9.0皿g/kgから26.Omg/
 kgまでの7つの濃度で投与し,14日間以上観察して各群におけるAdriamycinのLD50値を算出
 した。3)同系骨髄移植:骨髄移植に対する栄養状態の影響をみるため,A群とC群のマウスに
 対してAdriamycin投与後48時間目に同系骨髄移植を行った。骨髄は,移植直前に6-8週齢の
 同系雄マウスより調整し,投与有核細胞数は2.5x109cells/kgとした。B群とD群のマウスに
 はコントロールとしてリン酸緩衝液を投与した。
 〔結果〕27%Casein食投与群のLD50値は2L2mg/kgであり,これに骨髄移植を併用した群
 のそれは23.5皿g/㎏であった。すなわち,骨髄移植の併用によって2.3mg/kgの上昇効果を認め
 た。8%Casein食投与群のLD50値は16.5mg/㎏であり,27彩Casein食投与群に比し有意に
 (p<0.05)低値であり,低栄養状態においては抗癌剤の毒性に対する生体の耐性が減少するこ
 とが示された。
 さらに,8%Casein食投与群に骨髄移植を併用した場合のLD50値は17.1皿g/kgであり,非
 併用群に比しわずかに0.6mg/kgの上昇しか認められなかった。
 以上の結果は,骨髄抑制に対する骨髄移植の効果発現のためには,積極的な蛋白栄養の供給が
 必要であることを示唆するものである。
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 審査結果の要旨
 食道癌の遠隔成績の向上には,根治手術とともに,術後の合併療法が重要である。とりわけ,術
 後強力癌化学療法は,リンパ節転移陽性症例の予後に著しい改善をもたらしたが,他方では著明な
 骨髄抑制が本療法施行上の最大の障害となっている。
 本研究は,自家骨髄移植を導入することにより食道癌術後癌化学療法をより安全かつ積遜的に行
 うことを目的とし,その臨床および実験的研究を行ったものである。
 1)臨床研究:35例の胸部食道癌患者を対象として,根治手術の開胸操作時に手術操作として必
 然的に切除される肋骨片を用いて骨髄細胞の採取・凍結保存を施行し,平均2.4x108個の骨髄有核
 細胞数を得ている。本採取法は,開胸手術を行わない患者においては不可能であるが,患者に本来
 の手術以上に侵襲を加える必要がなく,末梢血の混入を最小限に防止出来るため,臨床的に有用な
 方法としている。骨髄幹細胞数は平均79/5、105cellsであり,有核細胞数,幹細胞数ともに加齢
 に伴う低下を認めていない。また,採取有核細胞数と切除した肋骨の長さの相関性を示し,4×108
 個以上の細胞数を得るためには8cm以上の長さが必要であり,肋骨床開胸により肋骨を1本切除す
 ると確実に充分量の細胞数を得ることが出来ることを指摘している。一方,凍結後の有核細胞回収
 率,幹細胞回収率は各々29.1%,42.7%であり,有核細胞回収率は保存期間が150日を越えると
 著しく低下するが,幹細胞回収率は有核細胞回収率に比し長期間にわたり高値を保ち得ることを明
 らかにしている。さらに,自家骨髄移植を施行した1症例では,7×107個の有核細胞投与により,
 明らかな白血球増加効果を認めている。
 2)実験的研究:宿主栄養条件と骨髄移植の効果の関連に関して,実験的検討を行っている。8
 %Casein食(低蛋白質)投与マウスのAdriamycinのLD50値は16.5mg/kgであり・27%Casein
 食(高蛋白食)投与マウスの2L2mg/kgに比し有意に低値であり,低栄養状態においては抗癌剤の毒
 性に対する生体の耐性が減少することを示している。さらに,Adriamycin投与後48時間目に同系
 骨髄移植を施行し,骨髄移植によるAdriamycinのLD50値の上昇効果を検討し,27%Casein食投
 与マウスでは同系骨髄移植併用時のLD50値が23.5mg/kgで,非併用時に比し2.3mg/kgの上昇を示
 したのに対して,8%Casein食投与マウスでは骨髄移植施行時のLD50値が17.1mg/kgで,その上
 昇効果がわずか0.6mg/kgであり,低栄養では骨髄移植によるLD50値の上昇効果が少ないことを示
 している。
 以上,本研究は,食道癌外科治療における自家骨髄移植の臨床応用の途を開き,その有用性を示
 すとともに,骨髄抑制に対する骨髄移植の効果発現には,積極的な蛋白栄養の補給が重要であると
 の知見を与えたもので,今後の進行食道癌治療の成績向上に大きな寄与が期待でき,学位授与に値
 すると認める。
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